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抗大腸 癌 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 で あ る 19－9， 17－1A の F くab，l2 フ ラ グ メ ン トをIn－111で 標識 し， 担
癌 ヌ ー ド マ ウ ス に よ るイ メ ー ジ ン グ で ． 従来最 も広 く用 い ら れ て い る腫 瘍診断薬で あ る Ga－67citrate と
比 較す る と 共に ， 手術 に よ り得 られ た ヒ ト癌組織 よ り抽出 した膜分画 と の in vitr o a ss ay を開発 して 検
討す る こ と に よ り ， 胃癌 ． 大腸癌 に お ける 放射免疫検出法の 有用性 を評価 した ． 免疫組織学的に こ れ ら
の 抗体 に 対す る 抗原の 発現の認め られ る ヒ ト胃癌 くN HSう， お よ び ヒ ト大腸癌 くc olo 20い を担痛 した
ヌ ー ド マ ウ ス で の イ メ ー ジ ン グで は ， In－1 1 19－ Fくab，l2な ら び に In －11 117－1 A Fくabり2と も に ， 投
与 6 － 72時間後 に 明瞭な腫壕描画が認 め られ た ． 担癌 ヌ ー ド マ ウス を解 剖 して得 られ た投与72時間後の
生体内放射能分布 で は ， N H S胃癌お よ び c olo 201 大腸癌移植ヌ ー ド マ ウス の双 方 で ， In ．111 19．9 F
くab
，12， な らび にIn －11 1 1 7－1A Fくab
，l2の 腫壕集積率お よ び腫 瘍対血液放射能比 は ， Ga ．67の場合と 比
較し て ， 良好な 値 を示 した ． ま た ， 悪 性 腫壕 は同 一 組織型の も の あ る い は同 一 組織内で あ っ て も ． 発現
して い る抗原 は多種多様 で あ る ． こ の よう な腫 壕の 抗原の 多様性 に対処す る た め ， 近年モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗体 の 混 合投与 の 有用 性が提唱さ れ て い る ． さ ら に ， 混合 す るモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 に 対す る抗原が す べ
て 発現 し て い る腰 瘍 モ デ ル を用 い た場合 の 動物実験で ， 混 合投与 に よ り腫瘍集積率の 上 昇が み られ た と
い う報告が あ る た め ， 1 9－9，1 7－1A の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を個別 に 投与 す るば か り で な く ， こ れ ら 二 種
類の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を同 一 の 担癌 ヌ ー ド マ ウ ス に 1 こ 1 の 割合 で 混合投与 して ， 混 合投与の 有用性
を検討 した ． そ の 結果 ， 腫瘍 集積率及 び 生体内放射能分布に お い て ， 単独投与の 場合 と比較し て ， 著明
な 差は 認め ら れ な か っ た ． 次に ， 手術ま た は剖検時 に 採取 した癌組織 お よび 正 常組織 よ り抽出され た膜
分画と抗体 と を in vitr oで a ss ay す る 方法 を開発 し て ， モ ノ ク ロ ー ナル 抗体 と癌組織と の 親和性を臨床
例で検討 した ． 19－9に つ い ては ， 胃痛12例中6例 ， 大腸癌 9例中8例 ， 計21例中14例 く67％う が陽性 を
示 し ， 17－1 Aに つ い て は ， 胃癌12例中4例 ， 大腸癌 9例中 5例 ， 計21例中 9例 く4 3％1 が陽性 を示 し
た ． また ， 19－9 は， 正 常胃 ， 大腸組織15例の う ち ， 正 常胃組織 2例 く13％う に ， 17－1 A は， 同じく正 常
胃組織 3例 く2 0％1 に 陽 性 を示 し ， これ らの モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 と 正 常組織 と の 交叉 性に よる と考 え ら
れ た ． 19－9， 17－1A の 混合物 を用 い た場合 ， 陽性例 は ， 胃癌12例中 7例 ， 大腸癌 9例中7例 ， 計21例 中
14例く67％う で あ り ， 単独使用 と比 較 し て ， 混合使用 に よ る検出率の 向上 は殆 ど認 め られ な か っ た ． 胃 ．
大腸癌 で ， 19－9， 17－1A を単独 で 用 い た場合 ， 19－9 また は17－1 Aの 少 な く と も い ずれ か 一 方 に 陽性 と
な っ た もの は ， 21例中16例 く76％1 で あ り ， 混 合投与よ り も ， 一 種 額 ず つ 順次単独投与 を行 っ た ほ う
が ， 検出率 は高 く なる と 考 え ら れ た ． 癌組 織 が 19－9 に 陽性 を示 した も の は ， 全例血清 C A 19－9 値 が
11 Ulml を超 え て い た症 例で あ り ， 血 清 C A 19－9値が 上 昇 し て い る もの が 19－9 を用い た放射免疫検出法
の 対象に な る と考 え られ た ． 以 上 よ り ， In －11 19－9 F くab，l2，In －11117－1 A Fくab
，12 は， 正 常組織 と若
干 の 交叉性 を有 す る もの の ， 胃癌 ， 大腸癌 の 多く の 症例で 集積性 を示 す と考 えら れ ， 腫 瘍集積度 に つ い
て も Ga－67と 比 較 して 良好な結果 を示 し ， 胃 ． 大腸癌の 放射免疫検出法 に 有用 で あ る こ と が示 され た ．




悪性腫瘍 を核医学的 に 診断 す る た め の 腫瘍 親和性
物質 の開発 は従来 よ り広く 行 わ れ て き た が1 桐 ． 現在
に 至 る ま で悪 性腫瘍 を特異的 に 診断 しう る 薬剤 は開
発さ れ て い な い ． 現在最 も広 く使 用 さ れ て い る 核医
学腫瘍診断薬 は ， Ga－67citr ate くGa－671 で あ る
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が ， Ga．67 は炎症 に も 集積の し ， 腫瘍 を特異的に 診断
で き る薬剤 で はな い ． 悪 性 腫瘍 に 対 す る 抗体 を ア イ
ソ ト ー プで 標識 し抗原抗体 反応 を介 し て 腫瘍 に 集積
させ ， 腰 壕 の 陽性描画 を行う放射免疫検出法即 は ， そ
の原理 か ら悪 性腫瘍 を特異的 に 検出 す る 方法 と し て
極 め て有望視 され て き た ． 古く は ， G ho s eら に よ る
腎癌 ， 肺扁平上皮癌 に 対す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を
用い た報告9I に 始ま り ， そ の後 Golde nbe rg ら に よ る
C E A や A F P， H C Gに 対す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用
い た 報告10 ト 1 2Iな ど， 初期 に は 主 と し て ポ リ ク ロ ー ナ
ル 抗体 に よ る検討が な さ れ て き た ． し か し ， ポ リ ク
ロ ー ナ ル 抗体 に よ る 放射免疫検出法 に よ る病変検出
率 は ， 50％程度
13ト 咽 であ り ， 均 一 で な い 抗体 を用 い る
た め腰瘍 に 対す る特異性 が低 く ， 良好 な 腫瘍 集積性
が得 ら れ な い と い う 欠点があ っ た ． 山 方 ， K6hle r161
に よ り報告 さ れ た ハ イ ブリ ド ー マ 法 は， 抗体 を 分泌
しな が ら増殖 す る 融合細胞 を用 い る た め に ， 均 一 な
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体が 大童 に 得 ら れ る よ うに な っ た ．
しか も 免疫 に 用 い ら れ る抗原が必 ず し も精製 さ れ た
も の で な くて も ， モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を作製可能 で
あ り 巨 腫瘍 関連抗原の よ う に 抗 原 の 精製 が困難 な場
合 で も ， その 腫瘍関連抗原 に 対 す る 抗体 の 開発 に 適
し て い る ． また ， 腫瘍に対 し特異性 の 高い 抗体 を作
製 し得 る利点 を もつ こ と か ら ， モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
は放射免疫検出法の分野で大い に 有用 性 が 期待 さ れ
て い る ．
Kopro w ski ら
171 に よ り 開発 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗体 19－9， 17－1 A は， と も に 大腸癌細胞 を抗原と して
作製さ れ た マ ウス 由来 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 で あ り ，
19－9 はIgG．， 17－1 AはIgG2aに 属 す る ． 19－9に 関 して
は ， そ の認識 す る抗原C A 1 9－9 が痛 患者の血清中 に存
在 し， 大腸癌の 他 ， 膵癌 ， 胆 道癌 ， 胃痛な どで 高 い 陽
性率 を示 す1 8 ト 鋤 こ と か ら ， 既 に 癌 の 血 清学的診断 に
広く臨床応用 され て い る ． 一 方 ， 17－1 Aに 関 して は ，
そ の認識 す る抗原が癌患者の 血清中に 出現 し な い
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こ とか ら ， 痛 の血清学的診断 に 利用 で き な い もの の ，
大腸癌 を担痛 した マ ウ ス に 抗体 を 単独 で投与 す る こ
と に よ り ， 痛 の発育が抑制 され た と い う 報告
22I が み
られ て い る ． し たが っ て ， こ れ ら の モ ノ ク ロ
ー ナル
抗体 は とも に ， 消化器癌 の 放射免疫検出法 及 び 放射
免疫治療法 に 有用で あ る こ とが 期待 され て い る ．
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を臨床的に 用 い た放射免疫検
出法の 現在 まで の 報告で は ， 病変検出率は50－ 100％
乃ト 26，と さ ま ざ ま で ある が
，
お お むね 検出率は60－ 70％
程度の 成績で あ り ， 必ず し も十分満 足 で き る 結果は
得 られ て い な い ． そ の 理 由と し て ， 標識核種 の 問題，
高分子 で あ る抗体 の 血中か ら の 消 失が 遅 い と い う 問
題 ， さ ら に 腫瘍組織 の 抗原の多様性 の 問題 が あ げら
れ る ． 放射 免疫検出法に 用 い ら れ る 標識用 核種 と し
て は ， 標識法の 簡便さ か ら ， 従来よ り ト131 が用 い ら
れ て き た 和 が
，
ト1 31 は生 体内で脱 ヨ ー ド化 を受 ける
た め 結合が 不 安定 で あり ， ま た月 線 を 放出 す る た め
被曝量 が 多く ， さ ら に は 放出す る 主 な y線 の エ ネ ル
ギ ー が 364 KeV と高い こ と な ど， 核医学イ メ ー ジ ン
グに は あ ま り適当で な い な どの 欠点 が あ る ． こ の た
め ， 生体 内 で よ り 安定 な結合 が得 ら れ ， 核 医学 イ
メ ー ジ ン グ に 適 す る エ ネ ル ギ ー の y 線 を 放出 し ， 月
線 を 放出 し な い 核 種 に よ る 標識 が望 ま れ て き た ．
工n －1 11は ， 月 線 を放出せず， 核医学イ メ ー ジ ン グに 適
す る 173 KeV の エ ネ ル ギ ー の y線 お よ び 274 KeV の
エ ネ ル ギ ー の y 線 を 放出 し ， 物 理 学的半減期 も ，
2．81日と放射免疫検出法 を行 う上 で 適当 な性質 を有
して い る ． 1n は 金 属イ オ ン で あ る た め ， ヨ ー ド と
違 っ て蛋白で ある 抗体 に 直接結合 さ せ る こ と は で き
な い こ と か ら ， 金 属 キ レ ー ト剤 で ある Diethyle n e－
tria min epe nta a cetic a cid くD T P Al 等を介 して抗体
に 標識 さ れ る 卿 ． こ の D T P Aを介 す るIn と 抗体 の 結
合 は ， ヨ ー ド標識 に 比 べ て生 体内で よ り安定 で ある ．
ま た ， 高分子 で ある抗体 を放射性核種 で 標識 し， 体
内投与 す る と ， 血 中か ら の 消失が 緩徐 で あ る ． した
が っ て 腫瘍 部 が周辺 の 正 常部 よ り高 い 放射能分布と
な る た め に 一 般 的に は ， 数 日 を要す る
2 9I
． こ れ は， 迅
速 な 診断の妨げと な る ば か り で な く ， 物理 学的半減
期 の 面か ら使 用 で き る核種 の 制限 と な っ て い る ． こ
の た め IgG 抗体の場合 は ， 血中か らの 消失 を促進さ
せ る た め に ， 免疫学的に 酒性 を有 す る よ り ノJlさ な 分
子 量の F くab
，
12や ， Fab 等の ， フ ラ グメ ン ト化した
も の を用 い る 方が 望ま しい と さ れ て い る8朋 押
さ ら に
，
ヒ トの 癌組織 は， 組織型の 同 一 な癌組織ま
た は同 一 癌組織 で あ っ て も ， 多種 多様 な抗原性 を持
つ こ とが 知 られ て い る 32卜 叫くa ntige nic heter ogen ei，
A bbr eviatio n s こB S A， bo vin e se ru m albu minニ D T P A， diethyle n etria min epenta a cet
ic
a cidニ M E M， minim al e ss ential m ediu m芸 P B S， phosphate buffe r s alin e．
王n－111標識 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を用 い た放射免疫検出法
ty卜 した が っ て モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体 を癌 の 診断及 び
治療に 応用 す る 場乱 こ の よう な 癌 の 持 つ 抗原 の 多
様性に ， どの 程度対応で き る か が 問題と な る 一
今回著者 は ， ln－111標識の 19．9， 17－1A の Fくab
，
う2フ
ラ グ メ ン トに よ る放射免疫検出法 に お け る 有用 性 に
っ い ての 基礎的評価 を行う た め に ， 担 癌 ヌ
ー ド マ ウ
ス を用 い て ， 胃癌 お よ び 大腸癌 へ の 集積性 を検討
し ， 従来最 も広く 使用 さ れ て い る 腰 痛診断薬 で あ る
Ga－67 と比較 し た ． さ ら に 癌組識 の 多様 な抗原性 に
も拘わ ら ず ， 多く の 症 例 で 集積が認 め ら れ る か 否 か
を判定す る た め ， 手術時 に 採取 し た ヒ ト 胃癌 ， 大腸
癌組織よ り得ら れ た膜分画 を用 い た a s s ay を 行 っ て
検討 した ． ま た ， 癌組織 の 抗原の 多様性 に 対処 す る
ため に ， 複数の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を混合 し て 同時
に 投与 し て検出成績 を向上 させ よ う と す る方法 くカ
ク テル 投与法う の 有用 性が ， 近年提唱 され て い る
3 5I
．
そ こ で ， 個 々の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 の 単独投与時 の
場合と 比較 し て ， 混合投与が実際 に 検出成績 お よ び
腰壕集積率 の 面 で 有用 性 を有す る か 否 か を も ， 上 記
a ss ay お よ び担癌 ヌ ー ド マ ウ ス に よ る 動物実験 に よ
り検討 した ．
材料 お よ び方法
工 ． 材 料
1 ． モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体
使用 し たモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 は ， 大腸 癌細胞 を抗
原と し て作製 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 19－9及 び
17－1 Aの F くab，l2フ ラ グ メ ン ト くCe nto c o r社製l で
ある ． ま た モ ノ ク ロ ー ナル 抗体 フ ラ グ メ ン ト の 特異
的集積性 の 有無 を検討 する た め の コ ン ト ロ ー ル 抗体
と して
， 非特異的 マ ウ ス IgG F くab
，12 くCap pel社
製1 も 用い た ． bicyclic D T P Aa nhydride を 用 い
た Hn atowich ら の 方法28Iに よ り ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト
1 分子 あた り D T P Al － 2分子 の 割合で D T P A と結
合さ れ た 状態 の 抗体 フ ラ グメ ン ト ほ 本 メ ジ フ イ
ジ ッ ク ス 社製う を， h －111塩化イ ン ジ ウ ム 注 射液く日
本 メ ジ フ イ ジ ッ ク ス 社製っ と室温 で30分 反 応 さ せ る
とIn －11 1－ D T P A標識抗体 フ ラ グ メ ン ト が 生 成 さ れ
た ．
2 ． 腰瘍 モ デ ル
1う N E S胃癌
ヌ ー ド マ ウ ス の 皮下 に 移植継代 さ れ て い る く金 沢
大学が ん 研究所付属病院で樹立う ヒ ト 由来 の 胃癌株
の 一 つ で ある ． N H Sの 腫 瘍組織 を ， 3－4 m m角に 細
切 し ， その 6－7個の 切片を ヌ ー ド マ ウ ス くBalblc
nnノn u， 雌， 4 － 6適齢ン の 大腿外側皮下に 移植 し ，
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約 6週後 ． 直径1 － 2c mに 発育 し た腫瘍 を実験 に 用 い
た ．
2 うc olo 201 大腸癌
ヒ ト大腸癌由来の樹立継代株 で ， in vitr oで 継代培
養さ れ て い る C Olo 201大腸癌細胞約10
8個 を 0．5 ml
の R P M l培地 に 浮遊させ ， ヌ ー ドマ ウス 大腿外側皮
下 に 移植 し． 2 － 5遇後 ． 直径1 － 2c m に 発育 した 腫
瘍を実験 に 用 い た ．
3 ． invtro a s s ay に 用 い た癌 およ び正 常組織
基礎的検討 と して ， ヌ ー ド マ ウ ス に 移植 さ れ て い
る N H S胃癌組織 を摘出し て用 い た ． 実際の患者組織
で の 検討 で は ， 胃痛患者12人 ，大腸 癌患者9人か ら 手
術時に 得 られ た 癌組織くい ずれ も 原発巣うを Eagle の
必須培地くM E Ml 中に 浸 し ， －80
O
C以 下 で保存 し た
の を， a SS ay 時解凍 し て用 い た ． コ ン ト ロ ー ル と し
て ， 同 じく こ れ ら の 患者か ら手術時 に 得 ら れ た 正 常
胃組織 く9例I， 正 常大腸組織 く4 例う， およ び肝硬変
で 死 亡 した患者 よ り剖検で得 ら れ た 正 常胃組織 く1
例う， 正常大腸組織 く1例フ を ， 同様に － 80
0
C以 下 で




1 ． 工n－111標識抗体 フ ラ グメ ン トの 放射化学的純度
各．In
－111標識抗体 フ ラ グ メ ン トの放射化学的純度
は
，
0．06 Mパ ル ビタ ー ル 緩衝液くpH 8．郎 を溶媒 と し
た セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト膜電気泳動法 ， ま た は展開
溶媒 に メ チル ア ル コ ー ル と 5％酢酸 ア ン モ ニ ウ ム 溶
液 の 等量 くvノvう 混合液 を用 い た 薄層 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ に よ り検討 した ．
2 ． 免疫組織学的検討
N 王1 S胃癌 の 腫瘍組織を培地中で ハ サ ミで 細切 し．
金属 メ ッ シ ュ を通 し て 細胞浮遊液 を得 た ． ま た ，
c olo201大腸癌細胞 は ， in vitro培養よ り直接細胞 を
回 収 して 用 い た ． こ れ ら の 細胞 をDulbe c c oの 培養用
リ ン 酸緩衝液 くpH 7．41 で 3回 洗い ， ス ライ ド グ ラ ス
に 塗 抹 し ， ドラ イ ヤ ー の 冷風で た だ ち に 乾燥 さ せ た
後
，
10分間ア セ ト ン 固定 し ， 細胞 塗 抹標本 を作製 し
た ． こ れ ら の 標 本に つ い て ， 19－ 鋸こ関 して は ， 1次抗
体 に ヒ ス ト ． 19．9 ． キ ッ ト くミ ドリ十字社製1 の 1
次抗体 くIgG の 形 の 19－9抗体う を用 い ， 以 下の 反 応 を
ベ ク タ ス テイ ン ． A B C． キ ッ ト くVe cto r社製l を用
い た A B C法 に よ り酵素抗体染色を施 し， 19－9に対 す
る抗原 の 分布お よび 発現 の 程度 を調 べ た ． 17－1 Aに
関 し て は ， 1 次抗体 に 上 記 の D T P Aと 結合 し た
17－1 A Fくabり2 く日本 メ ジ フ イ ジ ッ ク ス 社製う を 用
い ， 2 次抗体 に ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標識抗 マ ウ ス F
くab
，l2 ヤ ギ 抗 体 り a cks o nIm m uno Res e a r ch
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Labo r ato rie s社製1 を 用い た 間接法で酵素抗体染色
を施 し
，
同様 な検討 を行 っ た ．
3 ． 体外イ メ ー ジ ン グお よ び生 体内放射能分布
い In －111標 識モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 フ ラ グメ ン トの
体外イ メ ー ジ ン グ お よ び生 体内放射能分布
N 王1S胃癌 ま た は c olo201大腸癌を担癌 した ヌ ー ド
マ ウ ス に
，
In－11 1 19－9F くabり2ま た はIn－1 1 1 17．1A
Fくabり21 60jL Ci180JJ g1200JLlを 尾 静脈 よ り投与 し ，
投与72時間後 ま で 経時的 に ピン ホ ー ル コ リ メ ー タ を
装着 した ガ ン マ カ メ ラ け ロ カ 社製 ， 三410 Sシ ン チ
カ メ ラう に て ， 80，000－100， 00の プ リ セ ッ トカ ウ ン
ト で 背面像の シ ン チ グ ラ ム 像 を 得た ． 投与72時間後
での 撮像終了後 ， エ ー テ ル 麻酔下で マ ウ ス を解剖 し ，
腫瘍 ， 血 液 ， 肝 ， 腎 ， な どの 主 要臓器 を摘出し ， 重 量
測定 の 後 ， ウ ェ ル タ イ プ シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
で放射能 を測定 し ， 臓器 1 g あ た り の 投 与量 に 対 す
る 集積率 く％do seノgう を 計算 す る こ と に よ り ，
王n －111 の生 体内放射能分布 を調 べ た ．
2う Ga －67 との 比 較
Ga －67く日本 メ ジ フ イ ジ ッ ク ス 社製I 150声 Ciノ200
月 1 を ． 同様 に N H S胃癌 また は c olo 201大腸癌 を坦
癌 した ヌ ー ド マ ウ ス に 尾 静脈 よ り投与 し ， 投 与7 2時
間後 で の シ ン チ グ ラ ム 像 を撮影 し た ． 撮 像後 マ ウ ス
を解 剖 し ， Ga－67の 生 体 内放射能 分布 を同様 に 求
め
，
In －111標識19－9， 17－1 A抗体 フ ラ グ メ ン トと比 較
した ．
31 混合投与 に お け る集積度 の 変化
N H S胃癌 ま た は c olo 201大腸癌 を担癌 した ヌ ー ド
マ ウ ス に
，
InTlll 19－ Fくabり2 40JL g と ， In－111
17．1A Fくab，124 0FL g を混 合 く蛋 白量 1 二 1 の割合l
し て 得 られ た ， 総抗体 フ ラ グ メ ン ト 量 と し て 80声 g
く160月 Ciノ20叫 り を ， 尾 静脈 よ り投与 し ， 投与72時
間後ま で 経時的に シ ン チ グ ラ ム を撮像 し た ． 投 与7 2
時間後セの 撮像終 了後 ， エ ー テ ル 麻酔 下 に マ ウ ス を
解剖 し ， In －111の 生体内放射能分布 を調 べ ， 各抗体 フ
ラ グ メ ン トの 単独投与 の 場合 と比 較 し た ． さ ら に ，
N H S胃癌 を 担癌 した ヌ ー ド マ ウ ス で ， Tn－111 19－9
F くab，l2 20JL g とIn－1 1 17－1 A Fくab
，
l220p g混 合
し て 得 ら れ た 総抗体 フ ラ グ メ ン ト 量 40ノノ g く80
jL Ci1200pり 投与時 と ， In －111 19，9 Fくab
，
l2 40JL g
く80JL Ci1200FLll な ら び に In －11 17－1A F くab
，12
4叫 gく8叫 Ciノ200メイり の 各単独投与時の 投与72時間
後 で の 生体内放射能分布 を求め て ， 投与 量 の 違 い に
よ る混合投与 お よび 単独投与時 に お ける 腫 瘍 集積度
の 変化 をも 併せ て 比較 した ．
4I 統計学的検定法
畑
得 られ た成績 はす べ て 平 均 値 土 樽準偏差 仙 で 示
した ． 平 均値の 検定 に は
，
分散分析後 Dunc anの 多重
比 較法 を行 っ た ． pく0．05 を有意と し た ．
4 ． 凍 結保存 ヒ ト組織膜 分 画 を 用 い た in vitr o
a S S ay
り 固着 さ せ た膜 分 画 の 濃度 と結合率 と の 関係
ヌ ー ド マ ウ ス に 移植 さ れ て い る N H S胃癌組織 を摘
出 し ． ハ サ ミ で 締 切 し た 後 ， 10倍 容 の 0．32 M
S u C r O S e14 m M Tris H Cl緩衝液 くpH7 ．51 を 加え ， 水
冷し な が ら Potte r型 の テ フ ロ ン ホ モ ジ ナ イ ザ ー で
1000rpm で ホ モ ジナ イ ズ した ． ホ モ ジ ネ ー ト を2層
の ガ ー ゼ で ろ過 し ， 100x g， 10 分 間遠 心 し ， 沈殿 で
あ る 核分 画 を除 い た ． さ ら に 上 浦 を10 0，00 0x g，30分
間遠心 して ， 細胞膜 ． ラ イ ソ ゾ ー ム ， リ ポ ゾ ー ム を含
む沈殿 く粗 ミ ト コ ン ド リ ア分 画 ＋ 粗 ミ ク ロ ソ ー ム 分
画ン を得 た ． 固着さ せ た 膜分 画の 濃度 と抗体 フ ラ グ
メ ン ト との 結合率 との 関係 を調 べ る た め ， N H S胃癌
組織 か ら抽出 し た膜分 画 で あ る沈殿 に 蒸留水 を加え ，
ロ ー リ ー 法 に よ り 0．08－5 m gノmlの 蛋 白濃度に 調整
し た後 ， カ バ ー グラ ス の 上 に 50声1ず つ 滴下 し ， 4
0
C




Cで 保存 し た ． こ の 膜 分画 を固着さ せ た カ バ ー グ
ラ ス に
，
1 ％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン ほS Aう 加リ ン 酸
緩衝生 理 食塩水 くP B Sl で 希釈 し た 工n －111 標識抗体
フ ラ グ メ ン ト を10ngハ00ノバ ず つ の せ た ． 乾燥 し ない
よ う に 湿 箱 の 中で25
0




1 ％ B S A加 P B S 3mlで 洗浄 し た ． 洗浄後，
カ バ ー グ ラ ス を 紙 に 包 ん で 試 験管 内 に 割 り 入 れ
，
ウ ェ ル タイ プ シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ で 放射能 を
測定 し ， 添加 した 総放射能 くtotalc oし1ntl に 対す る カ
バ ー グ ラ ス に 固着 した膜 分 画と結合 し た放射能 の 割
合く結合率 ， BノTう を計算 し ， カ バ ー グ ラ ス に 固 着さ
せ た 膜分 画 の 濃度と ． 各抗体 フ ラ グ メ ン ト の 結 合率
と の 関係 を調 べ た ，
2j 患者組織膜分画 を用 い た a ss ay
－80
0
C 以 下で 保存さ れ た 患者組織 を解凍 し ， ヒ記
の 方 法 に 従 っ て 膜分 画 を抽出 した ． 癌 患 者 の 腫瘍 組
織中の 抗原の 多寡 を検討 する ため に は ， カ バ ー グ ラ
ス 上 に 膜分 画の仙一定量 を固着す る 必 要 が あ る ． そ の
た め
， 抽出 し た膜分 画 を ， ロ ー リー法 を用 い て 11
の 検討結果 に よ り最 も 高 い 抗体結合率 が得 ら れ た 蛋
白濃度 ， す な わ ち蛋 白濃度5m g舟山 こ 調 整 し ， 上記 の
方法 に 従 っ て a ss ayを行 っ た ． 各抗体 フ ラ グ メ ン トの
結合率 を計算 し た後 ， 19－9， 17－1A の 結 合率 か ら コ ン
ト ロ ー ル 抗体 の 結合率 を非特異的結合 と し て 差 し引
く こ と に よ り
，
19－9， 1 7．1A の 特異的 な結合率 を求 め
1ひ111標 識 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い た放射免疫検出法
た ．
核医学 イ メー ジ ン ブに お い て ， 目 的 と す る病巣 を
バ ッ ク グ ラ ウ ン ドで あ る 正常組織 か ら 陽性像 と し て
描画す る た め に は ， 目的 とす る病巣 く癌 組掛 の 放射
能集積度 と正 常組織の 放射能集積度 の 比 が あ る 程度
以上 高く な けれ ばな ら ない ． 本a s s ayで 検討 し た患者
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癌組織 で の ， 19－9ま た は17－1A を用 い た核 医学イ メ ー
ジ ン グ に よ る 放射免疫検出法 での 陽性率 を推定 す る
た め に ， CoIche rら
367の 考 え方 に 基 づ き ， 以 下 の 方法
で 19－9， 1 7－1 Aの そ れ ぞ れ に つ き ， r adiolo c aliz atio n
inde x を計算 した ．
r adiolo c aliz atio nindex こ く各胃癌く大腸癌I また
Fig． 1． Im mun ohisto che mic al staining of N H S hu m a nga stric c a r cin orn a c e11s
with 19－9くAl a nd 17－1A くBl．
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は 正常胃 く大腸コ 組織 で の 結合率 沼 正常胃 く大腸う
組織 で の 結合率の 平 均値f
ま た
，
In －11 19－9 Fくab り， と In －1 1 1 1 7－1A F
くabり2 を蛋 白量1 こ 1 の割合 で 混 合し た場合 に つ い




17－1A の 単独群 と 等 し い 1011g に な るよ う に 混
合 し ， 同様な a s say を行 い ， 膜 分 画 との 結合率を計算
し
，
コ ン ト ロ ー ル 抗体の 非特異的結合 の 結合率 を差
し引 い て ， 混 合群 に お ける 特異 的 な 結合率 を求 め
，
同様 に r adiolo c aliz ation inde x を計算 した ．
Fig． 2． Im m u n ohisto che mic al staining of c olo 201 hu m a n c olo n c ar cin a o m a c ells
with 19．9くAla nd 17－1 AくBl．
h－111標 識モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い た放射免疫検出法
3 うd11清 C A19－9値 と の 比 較
血 清 中 C A19．9抗原の 足 と癌組織中の C A19－9壬瓦原
の 宣 と の 関係 をみ る た め ， 癌組織膜分 画 と の a s szly で
の 1 9－9の r adiolo c aliz atio ninde xと ， 癌組織 を採取
し た患 者の 手 術前の 血 清 C A19－9 値 を比 較しノ た ．
成 績
I ． Im －111 標識抗体 フ ラグ メ ン トの 放射 化 学的 純
度 お よ び比 放射能
セ ル ロ ー ス ア セ テ ーll 膜電気泳 動法 ま た は 薄層 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り検討さ れ た 各11 ．1 1 1標識抗体
フ ラ グ メ ン トの 放射化 学的純度は ， 1 9－9 Fくabり2 で
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は 98．O士 0 ．6％ く平 均 値 士 S D， n ニ 1 0l ， 1 7－1A F
くab
，
l2で は 98．1 士O．7 ％ くn こ 12l
．
コ ン ト ロ ー ル IgG
Fくab，j2 で は 92 ．7 士 1．8 ％ くn 二 71 の 数値 を得た ． こ
れ に よ り 放射 能は ほ ぼ抗体 に 結合しノ た 分画の み で あ
る こ とが 確 認 さ れ た ． ま た ， 比 放 射能 は ， 19－9 F
くab
，
l2， 17－1A Fくabり2 で は ， 1．0 － 2．O m Cilmg ， コ
ン ト ロ ー ル IgG Fくab
，
12で は ， 1．8－4 ．9 m Cilmg． の
数値 を得た ．
工I ． 免疫組織学的検討
N H S細胞 ， C Olo201細胞 で の 19－9お よ び17－1A に
対す る抗原 の 発現 を図 1 ， 2 に 示し た ． NH S， C Olo
201い ずれ の 細胞 で も ， 1 9－9及び 17－1 Aに 対す る 抗原
Fig． 3． Po ste rio r im age s of athymic m o u s e x e n ografted N HS hum a n gastric c a rcin o m a
Obtain ed at 6， 24， 48， 72hr afte rinje ctio n with 80JL g Of In－111 9－9 Fくab，I2．
Tu m o ris clea rly visu aliz ed くbig a r ro wl． L iv e rくa rr o whe adl a nd kidn eys くs m a11ar r o w sl a r e
als o vis u aliz ed．
Fig． 4． Po sterio r im age s of athymic m o u s e x e n ogr afted N H S hu m a nga stric c a r cin o m a
Obtain ed at6， 2 4， 48， 72hr afte rinje ction with 80JL g Of In－111 17－1A Fくabり2．
Tu m o ris cle a rly visu aliz ed くbig a rr o wl． Liverくarrowhe adl a nd k idn eys くs m alla rr o w sl a r e
als o vis u aliz ed．
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の 明 ら か な発現 が 認 め られ た ．
I軋 体外 イ メ ー ジ ン グ お よ び生 体 内放射能分布
1 ． In－111標識モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 フ ラ グ メ ン トの
体外イ メ ー ジ ン グ お よ び生 体内放射能分布
N HS胃癌 あ る い はc olo 201大 腸癌 を担癌 し た ヌ ー
ド マ ウス に ， In －1 1 19－9 Fくabり2
，
あ る い は工n－111
17－1A Fくab，l2 を80p gl160JL Ci投 与 し ， 6 ， 24，
48 ， 72時間後 に お ける ガ ン マ カ メ ラ に よ り 得 ら れ た
イ メ ー ジを 図 3 － 6に 示 した ． N H S胃癌で は ， 投与
6時間後 の 早期 か ら 明瞭 な 腫瘍描画 が認 め られ た ．
また ， 腰瘍 以 外 で は肝 ， 腎に 高い 集積 が認 め ら れ た ．
畑
C Olo 20 1大腸癌 で は ， N H S胃癌 に 比 べ て や や腫 瘍部
の 集積度 は劣 る も の の
． 投与24時 間後 以降 で 明 瞭 な
腫瘍 描画 が 認 め ら れ た ． ま た ， NH S胃癌 の 場合と同
様 に ， 肝 ， 腎 へ の 高い 集積が認 め られ た ．
表 1 に， 投与72時間後 で の N H S胃癌担癌マ ウ ス に
お ける 工n－11 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 フ ラ グ メ ン トの 単
独投与
，
混 合投与 ， お よ びGa－67 の生 体内放射能分布
を示 した ． 膿 瘍 へ の 集積率は ， 腫 瘍1 gあ た り の 総投
与量 に 対す る割合 く％do s eノgう で 表 し た が ， イ メ ー
ジ ン グ に つ い て 検討 したIn －1 1 1 19－9 Fくab
，
う280ノノ g投
与群 は10．8士3．7％ ， In－11 1 17－1A Fくabり280p g投
Fig． 5． Po sterio rim age s of athymic m o u se x e n ografted colo 201 hu m a n c olo n c a r cin o m a
Obtain ed at6， 2 4， 48， 72 hr afterinje ctio n with 80JL g Of In ．1 1 1 19－9 Fくab
，
12．
Tum or is cle arly vis u alized after 24 hr po stinje ctio nくbig arrowl． Liv e rくa rr o whe adJ a nd
kidneysくs m all arr ow sl are als o visu alized．
Fig．6． Po ste rio rim ages of athymic m o u s e x e n ografted c olo 201 hu m a n c olo n c ar cin o m a
obtain ed at6， 24， 48， 72 hr afterinje ctio n with 80JL g Of In －1 1 1 7－1A Fくab
，
J2．
Tu m o ris cle a rly visu aliz ed after 2 4 hr po stinje ctio nくbig a rr o wl． Liv e rくa rr o whe adl and
kidn eysくs m alla r row sl are als o visu aliz ed．
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与群は11．5 士1．7％の 結果 を示 し ， 腫瘍 対血 液放射能 マ ウ ス に お け る 生 体内放射能分布 を 示 し た ． c olo
比 はそ れ ぞれ58－6士 1 5．7， 5 7－9士8 ． 5 の結 果 を 示 し 20 1 では ト 睦 瘍 へ の 集積率 は ， 1n
－11 119－9 F くabり2 は
た ． 膿瘍以 外 で は ， 肝 ， 腎に 高 い 集積 が認 め られ た ． 7．0 士 1．6％， In －1 1 1 1 7－1A F くabり2で は6．1士1．8％
表2 に同じ く投与72時間後で の C Olo 201大腸癌担癌 の 結果 を示 し ， 腫 瘍 対血液放射能比 は そ れ ぞ れ45－O
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Fig． 7． Co mpa ris o n oftheim age s of athymic mic e x e n ogr afted N H S hu m a nga stric c a r cin o m a
with 8 0JJ g Of In－11 1 19
－9 Fくab
，
I2， 80JL g OfIn －11 1 17－1 A Fくab，12， a nd Ga －67citrate． Im age s
w e re obtain ed at 72 hr afte rinje ctio n． Tum o rlo c aliz atio nくbig a rr o w sl of In －1 11 19－9 Fくab
，
12
a nd 1 7，1A Fくab
，
12 a r e S uPerior to that of Ga－67 citr ate－ Activitie s of liv e rくa rr o whe adsJ a r e
re c ogniz ed in al lofthe s eim age s． Activitie s of kidn eys くs m alla rr o w sl a r e re c ogniz ed in the
im age s of In －111 1 9－9 F くabり2 a nd 17－1A Fくabり2． M eta static fo ci in the n e ck and fa ce
くa ste risksIa r e vis u alized in the Ga，67 im age．
In －111 19－9 Fくabり2 In －11117－1A Fくab
，
12
Fig． 8． Co mpa riso n of the im age s of athymic mic e x e n ogr afted c olo 201 hu m a n c olo n
C arCino m awith 80JL g Of In－111 19，9 Fくab
，12， 80p gof In－111 17－1A Fくab
，
12， a nd Ga－67citr ate－
Im age s w e r e obtain ed at72 hr afterinje ctio n． Tu m o rlo c aliz atio nくbig a r r o w sJof In，1 1 1 19－9F
くab
，
12 a nd 17－1A Fくabり2 a re Slightly inferior to that of Ga－67 citr ate ． Activitie s of liv e r
くa rr o whe adsl a r e r e c ogniz ed in allof the s eim ages． Activitie s of k idn eys くS m alla r r o w sI a r e
r e c ognized i占the im age s of In－11119－9 Fくab，12 a nd 1 7－1A Fくab，12．
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士7．9， 4 2．8 士4．6の 結果 を示 した ， ま た ， N H S胃癌
の場 合 と 同様 ， 腫瘍 以 外 で は肝 ， 腎 に 高 い 集積 が 認
め られ た ．
2 ． Ga－67 との 比 較
図7－8 に ， 投与72時 間後 で の 工n－111標 識 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗体 フ ラ グ メ ン トと Ga－67の イ メ ー ジ を示
し た ． N H S胃癌で は ， In－111 19－9 F くab
，
l2， In－1 1 1
17．1A Fくab
，
j2と も に ， Ga－67 と比 較 し て良好 な腫
描画度 を示 し た ． c olo 201大 腸癌 で は ， h
－111 モ ノ
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ク ロ ー ナ ル 抗体 フ ラ グ メ ン ト で の 腫瘍 描画度 は ，
Ga－67 と比 較 し て や や 劣 っ て い た ．
生 体内放射能分布の 比 較 で は ， N H S胃癌で は ， 腫
瘍 へ の 集積率及 び 腫 瘍対血液放射能比 は ， 王n －1 11標
識モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 フ ラ グ メ ン ト は Ga－67 と 比較
して 有意 に 高 い 値を 示 した ． 腫 瘍 対筋肉放射能 比 に
つ い て は有意羞 は認め られ な か っ た ． 腫瘍以 外 で は
肝 ， 腎に 高 い 集積が 認め られ ， 肝 に は Ga－67と ほ ぼ 同
程度の ． 腎に は Ga－67 の 5－7 倍程度 の 集積 を認 め
Fig．9． Po sterio r im age s of athymic m o u se x e n ogr afted N HS hu m an ga stric c ar cin o m a
obtain ed at6， 2 4， 48， 7 2hr afte rinje ction with mixtu re of40JL g Of In－1 1 1 9－9 Fくab
，12 a nd 40
JL g Of In －1 111 7－1A Fくabり2． Ac c u m u r atio nin tu m o rくbig a rr o w sl， liv e rくa r r o whe adsl and
kidn eysくS m all a rr o w sJ a r e n ot signific a ntly diffe r entfr o mthat with single administr atio n．
Fig．1 0． Po sterio rim age s of athymic m o u s e x e n ogr afted c olo 201 hu m a n c olo n c a rcin o m a
Obtain ed at6， 2 4， 48， 72hr after inje ctio n with mixtu r e of40JL g Of In－1 1 1 19－9 Fくabり2 a nd 40
JL g Of In－11 1 17－1A Fくab，12． Ac c u m u ratio n in tu m o rくbig a rr o w sl， 1iv e rくa r r o whe adsl a nd
kidn eysくs m alla rr o w sla r e n ot signific a ntly diffe r entfr o mthat with single administr atio n－
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た く表 1コ． c olo 201大腸癌 で は ， 腫瘍 へ の 集 積率
は ， In－111 19
－9 Fくabり2と Ga －67 と の間 に有意差 を
認 めた が ， In －111 17． A Fくab
，l2 と Ga －67 との 間に
は有意差 は認 め られ な か っ た ． 腫瘍 対血液放能比 は ，
1n ．111標 識 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は
Ga．67に 対 し有意 に 高い 値 を示 し たが ト 腫瘍 対筋肉
放射能比は ， 逆に 有意 に 低い 値 を示 し た く表 2う．
3 ． 混合投与 と単独投与と の比較
図9 － 10に ， In－111 19－9 Fくab
，l2， In．111 17－1 A
F くabり2の 1 こ1混合投与 く総抗体 フ ラ グメ ン ト量
糾 〆 gl の経時的イ メ ー ジ を 示 し た ． N H S胃癌 ，
c olo 201大腸癌 とも ， 総抗体 フ ラ グ メ ン ト量 の 等 し
い 単独投与 に お け る場合 と 比較 し ， 腫瘍 集積度 お よ
び他臓器 の集積度 に 関 して は ， 特 に イ メ ー ジ 上 の 差
は 認 め られ な か っ た ．
表 1 で， N H S胃痛 に表口ナる In －111 19－9 Fくabり2
とIn －111 17． A Fくab
，
l2 の 40JL g の 単独投与群 ，
80メ g の 単独投与群 ， 2 0ノJ g ず つ の 混合投与群 ， 40
〆 gず つ の混合投与群 を比較 した 場合 ， 腫瘍 へ の集積
率で は ， 4叫 g ずつ の浪合投与群 と ， 1n －111 19
－9 F
くabり280JL g，In ．111 17－ A Fくab
，12 80JL g， In －111
17－1A Fくab
，
l240JL gの 各単独投与群 との 間 にの み 有
意差 を認 めた ． 腫瘍 対血液放射能比 は ， こ れ ら 6群
の 間に有意差 は認 め られ な か っ た ． 腫壕 対筋肉放射
能比で は ， 4叫 gずつ の 混合投与群 と ， 各単 独投与群
との 間に 有意差を認 めた ． c olo 201大腸癌 にお い て
は ， 8叫 gの単独投与群 と ， こ れ と総抗体 フ ラ グメ ン
ト量 の等 しい 混合投与群 と の 間で ， 腫瘍 集積率 ， 腫
瘍対血液放射能比 ， 腫瘍対筋肉放射能比 に 有意差 は
認め ら れ なか っ た く表 2う．
N ． 凍結 保存 ヒ ト組織膜 分画 を 用 い た in Yitr o
a S Say
l ． 固着す る膜分画の濃度 と結合率 と の 関係
図11に カ バ ー グラ ス に 固着 さ せ た N H S胃癌組織膜
分画の蛋白濃度 と ， 総添加量 に 対 す る各抗体 フ ラ グ
メ ン トの結合率 くBノTコ と の 関係 を 示 した く各点 は
n ニ 51． コ ン ト ロ ー ル 抗体 の 結 合率 は ， 5 ％以 下 で
あっ た が ， 1 9－9， 17－1 A の結合率 は ， 固着 させ た 膜分
画の濃度が 0 － 1．25m gノmlま で の 範 囲で は ほ ぼ 直線
的に増加 し ， こ の範 囲で の a ss ayの 定量性が確認さ れ
た ． 各点 くn ニ 51 にお い て 計算さ れ たintr a a ss ayで の
変動係数は 5 － 15％ で あ っ た ．
2 ． 患者組織膜分画 を用い たin vitr o a ss ay
図12 に各患者組織 で の ， 19－9， 1 7－1 Aお よび こ れ ら
の混合物で の r adiolo c aliz atio ninde xを示 した ■ 核
医学イ メ ー ジ ン グで 陽性像 を示 す に は ，
一 般 に バ ッ
畑
ク グ ラ ウ ン ドと病巣と の 放 射能比 が 2 以 上野，3 刀ある こ
と が 必要で あ る こ と か ら ， r adiolo c aliz atio ninde x
が 2以上 の も の を陽性と判定 した ． 1 9－9に つ い ては ．
陽性例 は胃癌12例中 6例 ， 大腸癌 9例中 8例の ， 計21
例中14例 く67％I で あ っ た ． 1 7－1 Aに つ い て は ， 陽性
例 は 胃癌12例中4例 ， 大腸癌 9例中5例 の ， 計21例
中9例 く43％う であっ た ． しか し ， 19．9 は， 正 常大腸
組織 で は 腸性例 はみ ら れ な か っ た も の の ， 正 常胃組
織10例中 2例 に 陽性例 が認め ら れ た ． 17－1 A で も同
様 に ， 正 常大腸組織で陽性例は認め ら れ な か っ たが ，
正 常胃組織10例中3例 に 陽性例が認 め ら れ た ． 表3
に 19－9， 17－1A の 痛組織で の ， 陽性例 ， 陰性例 を示 し
た ． 19－9 ま た は17－1 Aの どち らか 一 方 に 陽性 を示 すも
の は ， 2 1例 中16例 く76％う で あ っ た ． 19－9 と17－1 Aの
混合物 に つ い て は ， 胃癌1 2例中7例 ， 大腸 癌 9例中
7例 の ， 計21例中14例 く67％う が陽性 を 示 し た ． ま
た ， 正 常胃組織10例中 1例 ， 正 常大腸組織 5例中1
例 に 陽性例 が認 め られ た く図12う一
3 ． 血清 C A 19．9値 との 比 較
術前 の 血清 CA 19－ 僑が 測定 して ある 症例で の ． 血
清 C A 19，9値 と ， 癌組織膜分画 で の 19－9の r adiolo．
c aliz atio nindex と の 関 係 を 図1 3に 示 し た ． 血 清
C A 19－9値 が 11 Ulml 以 下 の 症例 で は radiolo c al－
iz atio ninde xが 2以上 の も の は 認め ら れ ず ， radioq
l。C aliz atio nindexが 2 以 上 で あっ た も の は ， 全例が
血清 C A 19．9値 が 11 Ulmlを超 え る症例 で あ っ た ■
考 察
現在核医学腫瘍診断薬 と し て 一 般 的 に 用 い ら れ て
い るの は Ga－67 で あ る
61が
，
Ga －67 は炎症性病変に も
集積す る刀 た め ， 悪 性 腫瘍 に 対 す る 診断時異性 は低
1．2 5 2．5 5
C O nC entr atio n of m e mbr a n efr a ctio n
亡m g pr oteinlmlコ
Fig． 11■ Cha nge of binding r ate s a c c o rding to
c o n c e ntr atio n of m e mbr anefr a ctio n e xtra cted
fr o m N H S hu m a nga stric ca r cin o m atis su es．
0 －－－ －－0，19－9ニ ． － ． ，17－1 A三 A － A ， C O ntr OI
IgGi BIT， bo und cpmltotal cpm ．
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い ． さ ら に ， 胃 胤 大腸癌 な どの 消化 器系の 癌 に お け
る病変検 出率は ， 23％以下
6－と 非 常 に 低 い た め ，
Ga．67の こ れ ら の 癌で の 診断に お け る 意義 は低 い ．
一 九 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い た放 射免疫検出法
は， 腫瘍 診断時異性
通，の 点で ， Ga －67に 優 っ て い る ■
さ ら に ， 今回 の 検 討で は ， 腫瘍集積度 の面 に お い て
も ， in viv oモ デ ル に お い て ， In
－111標識 モ ノ ク ロ ー
ナ ル抗体 は Ga－6 7 より も良好な腫塙集積性 を示 した ■
ま た ， 検 出率の 点で も ， 今回 の 患者組織膜分画 を用
い た in vitr o a ss ay で は ， 19．9 単独 で は 67％ ，
17．1 A単独で は43％の 陽性率 が得 られ ， Gか67 と比 べ
て は る か に 良好な 成績 を示 した ．
核 医学イ メ ー ジ ン グに お け る投与後 か ら 撮像 ま で
の最適時間は ， 塵瘍 と バ ッ ク グラ ウ ン ド の 放射能比
が最高と な る 時点 で あ り ， か つ 撮 像 に 十分 な カ ウ ン
トが 得 られ る 時点で あ るが ， 抗体 イ メ ー ジ ン グ の場
合 ， 血 中及び 正 常組織 の バ ック ラ ウ ン ド放射能 は時
間 ほ 数う が た つ に つ れ て減少す る
39ト 相 た め ， 腫瘍部
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の 放射能と周辺の非腫瘍部の 放射能 の 比 は ， 時 間 が
た つ に つ れ て 大き く な り ， こ れ に よ り ， 腰痛 が 陽性
描画さ れ る ． そ れ 故， 良好 な腫瘍描画度 を得 る に は ，
一 定の 日数 を経 な けれ ば な ら な い
測1
． 1gG モ ノ ク ロ
ー
ナ ル 抗体の 場合 ， フ ラグ メ ン ト化 しな い IgG 抗 体 そ
の も の く分子 量15 万う を用 い た 放射免疫 イ メ ー ジ ン
グで は ， 明 ら か な腫瘍描画が得 ら れ る に は ， 少 な く
と も 5 － 7日 を 要す るおI こ とが 少 な く な い ． こ の よ
う な遅い 時点で は減衰 の た め に 放射能が少 な く な り ，
画質 の 良好な イ メ ー ジを得 る た め に 十 分 な カ ウ ン ト
数 を 収集 す る と長時間を要す る ． そ こ で ， 免疫 学的
活性 を有 しな い Fc部 分を取 り除 い た ， より 分子 量 の
小 さい F くabり2 フ ラ グ メ ン ト く分子量11万う も し く
は ， さ ら に 分子 量の 小 さ い Fab フ ラ グ メ ン ト く分子
量 5万ン を放射免疫検出法 に 用 い ， 血 中 か ら の 消失
を 促進 さ せ る 試 み が な さ れ て い る
21 掛 川
．
こ れ に よ
り ， イ メ
ー ジ ン グ に 適 した 腫瘍部 と非腫瘍部 の放射
能比 を達成 す る ま で の 時間 を短縮 し得 る －
一 般 に ，
血 中か ら の 消失は ， Fab フ ラ グ メ ン トが 最も 速 く ，
フ ラ グメ ン ト化 しな い 1gG 抗体 が最 も遅 い と さ れ て
い る 叫 が ， 逆 に ， ％do s eノg で 表さ れ る腰瘍 へ の 集積
率は ， フ ラ グメ ン ト化 に よ り低下す る
抑
． また ， 正 常
組織 へ の集横 に つ い て ， 肝 へ の 集穣率 は ， フ ラ グ メ
ン ト化 しな い 王gG 抗体 で最 も高 く ， Fab フ ラ グメ ン
トが 最 も低い 瑚 と報告さ れ て お り ， 逆 に 腎 へ の 乗 積

























化 し な い1gG抗 体で 最も低 い
測，と報告 され て い る ■ 今
回の F くabり2 フ ラ グ メ ン ト を用 い た検討 で 腎 へ の 高
い 集積 が認 め ら れ た結果 は ， こ れ ら の 報告 と 一 致 し
た ． こ の 様 に ， フ ラ グ メ ン ト化 に よ る 効果 は
一
長 一
短 で あ る が ， 工n の よ う な比 較的短半減期 の 核種を使
用す る場合 は ， フ ラ グメ ン トの 使用 は 不可 欠で ある ．
さ ら に ， 現在放射免疫検出法 に 用 い られ て い る モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗体 は ， マ ウ ス 由来 の 抗体 で あ り ， こ の
抗体分子中の Fc 部分が ， 人体投与 に 際 して 異種蛋白
と して の 抗原性 を強く発揮 す る た め ， マ ウ ス 抗体投
与 に よ り抗 マ ウ ス 抗体が 形 成さ れ ， 次回 に 投 与する
時 に ， ア ナ フ ィ ラ キ シ ー ． シ ョ ッ ク な どの ア レ ル
ギ ー 反応 を引 き起 こ す 危険性が ある ． こ の 点か ら も，
IgG抗体 か ら Fc 部分 を取 り除き ， F くab
，
l2やFabフ
ラ グ メ ン トに して投与 す る こ と が望 ま し い 抑 ． 以上 の
成績 を 総合 して ， 現 在 ， 放射免疫検出法 に お い て ， 良
好 な腫瘍描画度を得 る た め に は ， Fくabり2フ ラ グ メ ン
Table3． Res ults ofin vitrotiss u e a s say u sing
1 9－9 0 r1 7－1 Aalo n e
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トが最 も優 れて い る
訂Iと さ れて い る － 今 回 の Fくabり2
フ ラ グメ ン ト を用 い た検討 で は ， NH S胃癌 で は ， 投
与6時間後の 早 期か ら ， 明瞭 な 腫瘍描画 が得 ら れ ，
血中の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド放射能 は時間 の経過 と と も
に 減少 し た ． 1n－111 の半減期が2■81 日の た め ． 撮像時
間が半減期 に 比 べ あ ま り遅く な ら な い こ と が 望 ま し
い と い う観 点か ら ． 投与72時間後 で の イ メ ー ジ で の
判定 を前提 と して ． 投与72時間後 で の 生体 内放射能
分布 を検討 した ． 投与72時間後 で の 腫瘍集積率 ， 腫
瘍対血液放射能比 は ， N HS胃癌 お よび c olo 201大腸
癌移植ヌ
ー ド マ ウ ス に お い て ， In －111 17－ A Fくa－
bり2 の C Olo 201大腸癌 へ の 腫瘍集積率 を除 い て ，
In－111標識 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 フ ラ グ メ ン ト は ，
Ga－67 よ り有意 に 高 い 数値 を示 し， 腫瘍特異性 の み
なら ず， 腰 壕 集積性 に お い て も優 る こ とが 示 さ れ た ．
c olo201大腸癌モ デ ル で ， 工n－111標識モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗体 フ ラ グメ ン トが ， Ga －67 に 比 べ て ％do s elg で
の 腫瘍集積率や腫瘍対血液放射能比 に お い て優 っ て
い た に も か か わ ら ず， イ メ ー ジ上 腫塙描画度 が劣 っ
て い た ． こ れ は ， 腰痛 が ヌ ー ド マ ウ ス の 大腿 に 移植
さ れ て お り ， 主 な バ ッ ク グラ ウ ン ド は 筋肉 であ り ，
工n－111標識 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 フ ラ グ メ ン トの 腫瘍
対筋肉放射能比が Gat67に 比 べ 少 っ て い た た め と 思
われ た ．
N H S胃痛 ， C Olo 201大腸癌 の 双 方 で ， 19－9，
17．1 Aに 対す る 抗原 の 発現が認 め ら れ た に も か か わ
ら ず， in viv oで N H S胃癌 モ デ ル と比較 し て c olo
201大腸癌モ デ ル が腫瘍集積度の 点で 劣 っ て い た 理
由 に つ い て は ， こ れ ら 二 種 類 の 腫瘍 に お け る in
viv oで の 血 流の 遠い ， 腫 瘍組織 で発現 し て い る 抗原
量の 違い な どが 原因 研 と考 えら れ た ．
ま た
， 癌組織 は ， 同種 の 癌組織 あ るい は同 一 の 癌組
織で あ っ て も ， 発現 し て い る 抗 原 は 一 棟 で は な い
くantige nic heter oge n eityl
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． 現在 ま で に ハ イ ブ
リ ド ー マ 法 に よ り 多く の 癌 に 対す る モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗体が 作製さ れ て き て い る42ト 抑が ， こ れ ら の モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗体が 放射免疫検出法に 適 す る も の で あ る
ため に は
， 癌 へ の 集積性が良好で あ る こ と の 他 に ，
癌の 抗原 の 多様性 に も か か わ ら ず ， 多く の 癌 に 集積
を示 す こ と が必要と な る ． し か し ， 一 般 に は ， 臨床治
験の 対象と な っ て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 の 基礎的
評価 は ， 主 に 均 一 な 培養細胞 や ， ヌ ー ド マ ウ ス に
担癌 され て い る 数種 の 腫瘍 に よ り行 わ れ て い る の が
現状 で あ る ． そ こ で ， モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が放射免
疫検出法 に 有用 で あ る か 否か を ス ク リ ー ニ ン グ す る
方法 と し て ， ヒ ト 組 織膜分 画 を 用 い た in vitr o
a s say法を独白 に 開発 した ． 組織中の抗原 を確認す る
方法と して は ， 組織切片の酵素抗体染色が 一 般 的 紺
で あ る ． し か し ， 酵 素抗体法は ， 痛に 対す る抗体ばか
りで な く t 発色の た め の 二 次抗体 ， さ ら に 酵素 と基
質の 反応が 加 わ るた め ， 抗 原量 の 多寡 を定量的 に 評
価す る こ と は不 可能で ある ． 一 方 ， 本 a s say法 は ， 簡
単 に 組織内の抗原量を定量的 に 評価 で き る可能性 が
あり ， 放射免疫検出法に 応用 す る上 で の 評価法 と し
て優 れ て い る と思わ れ る ． 今回 の検討で は ， 胃癌 ， 大
腸癌 の 多く で 19－9 ま た は17－1 Aに 対 す る陽性例 が認
め られ た が ， 19－9，17－1 Aと も に ， 正常胃組織で の
一
部 で 陽性 例 が 認 め ら れ た ． 19－9 に 対 す る 抗原
C A 19－9 は， 消化器癌以外 に 正 常状態 の膵管 ， 細胆
管 ， 気管支腺 ， 耳下腺 仁 お よ び前立腺 に存在 す る こ と
が報告 され て い る 望I． 今 回の 検討で は ， 正 常胃組織10
例中2例 に 19－9 に 対す る陽性例 が認 め られ た 一 こ の
う ち 1例 で の 血清C A 19－9値 は測定され て い な か っ た
が ， 残 り の 1例 で は 19 ロノml の 値 を 示 し て い た ．
17．1 A は， 正 常大腸組織 に 抗原が存在 す る と い わ れ
て い るが ， 今回 正 常胃組織10例中 3例 に 17－1 Aに 対
す る 陽性例 が認 め ら れ た ． こ れ ら の 結果 は ， 19－9，
17－1 A が 正常組織 と交叉性 を持つ た めと 考え ら れ た ．
痛 の抗原 の 不均 一 性に 対 して ， 何種 類か の モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗体 を混合 くカ ク テ ル1 投与す る こ と に よ
り ， 腰瘍検出率が向上 す る の で は な い か と い う 期待
が持た れ て い る 卸 ． さ ら に ， 動物実験で ， 混 合投与 に
よ り腫瘍集積率が 上 が っ た とい う報告
兄 が ある ． しか
し， 今回の検討で は ， COlo 201大腸癌 モ デ ル で は ， 単
独投与群 と混合投与群 と で 腫瘍集積率， 腫瘍対血 液
放射能比 ， 腫 瘍対筋肉放射能比 に 有意差 は認 め ら れ
な か っ た ． N HS胃癌 モ デ ル で は ， 腫瘍対血 液放射能
比 に つ い て は単独投与群と混合投与群と の 間 で 有意
羞 は認め ら れ な か っ た ． 腫瘍集積率 ， 腫瘍対筋肉放
射能比 で は4叫 gずつ の 混 合投与群の み ， 単独投与群
と の間 に 有意差 を認 め たが ， 他の 群 の 間 に は 有意差
は認 め られ ず ， 実験誤差 に よ る可能性 も あ る と考 え
ら れ た ． 以 上 か ら ， 用 い た抗体 に 対す る 抗原が両方
と も発現 して い る腰瘍を モ デ ル に 用い た 場合 ， 単独
投与と混合投与 と でin viv oでの 腫瘍集積性 に 明 ら か
な 差は認 め ら れ な い と考 えら れ た ．
in vitr oで の 患者組織膜分画 を 用 い た a ss ay で
は
，
1 9－9 を単独 で 用 い た場合 の 癌組織で の 陽性率 は
21例中14例 く67％1 で あ り ， 17－1 A単独の 場合 は21例
中9例 く43％う で あ っ た ． 一 方 ， 19－9 と17－1 A の混合
物 を用 い た場合の 陽性率は ， 21例中14例 く6 7％う で
あ っ て ， 単独投与の 場合と比 べ ， 混合投与 に よ り 検
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出率 の向上 は期待 で き な い と 考 え ら れ た ． 19
－9，
17－1A の ど ちら か一 方に 陽性 を示 し た も の は21例 中
16例く76％ぅ で あ り ， 複数の モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体 を 一
回 で混 合投与す る よ りも ， 一 種類ず つ の モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗体 を順次単独投与 した ほう が 検出率 は高 い と
考 え ら れた ．
放射免疫検出法に お い て ， そ の 対 象と す る 腫 瘍抗
原が血中に 出現する も の の 場合 ， 血 中抗原量が低 い ，
あ る い は検 出され ない 症例 に お い て も 腫瘍 の 陽性描
画が 可 能で あ り ， 腫瘍 へ の 集積 と 血 中 の抗原量 の 間
に 関連性は な か っ た とい う 報告
11I1 51と ， 血 中抗原量 の
高 い 症例で腫瘍集積が認 めら れ る傾向 があ っ た と い
う相反す る 報告
Ill
が な され てい る ． 血 中抗原量 と組
織内抗原量が平行す る か 否か は興味 の あ る と こ ろ で
あ り ， 血 中抗原量の値 が低 い 場合 ， 放 射免疫検出法
の適応と な るか 否か が 問題 と な る ． 今回の a s s ayで の
検討で は ， 血清 C A 19－9値が 11Ulml以 下の 症例 の 痛
組織で は ， 19－9に よ り陽性 と な っ た症例 は認 め ら れ
ず ， 陽性 と な っ た 症例 は ， 全 例 血 清 C A 19－9 値 が
11 UImlよ り高 い く19 Ulml 以 上l 症例で あり ， 血 中
抗原量が多い も の が 陽性 と な る と い う 結果 が得 ら れ
た ． また ， こ れ らの結果 か ら ， 19－9をin viY Oで の 放
射免疫検 出法 に 用 い る 場合 は ， 血 清 C A 19－9 値 が
11 Uノml を超 え るも の が対象に な り う る と 考 え ら れ
た ．
結 論
工n ．111標識 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 く19－9， 17－1 AI F
くabり2 フ ラ グ メ ン トの胃癌 ， 大腸癌 で の 放射免疫検
出法に お け る診断的有用性 に 閲 し ， 担 癌 ヌ
ー ド マ ウ
ス を 用 い た動物実験と ． 著者 開発 に よ る ヒ ト癌組織
よ り 抽出され た膜分画と抗体 と のin vitro ass ayと に
ょ る検討 を行 っ た結果 ， 以下 の よ う な 結論 を得 た ．
1 ． 胃 ． 大腸癌 へ の 集積度 に 関 し て ， ヒ ト 胃 癌
くN f王Sう， ヒ ト大腸癌 くcolo 201う を担癌 した ヌ
ー ド
マ ウ ス に よ る検討結果で は ， 1n－111標識モ ノ ク ロ
ー
ナ ル 抗体 フ ラ グメ ン ト は Ga．67 と比較 し て ， 腫瘍集
積率 ， 腫壕対血液放射能比 に お い て 優 れ た 成績 を示
した ．
2 ． 腫瘍抗原 の 多様性 に 対処 す る た め に ， こ れ らの
二 種類の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を ， 同 一 の 担癌 ヌ
ー ド
マ ウス に 1 こ 1 の割合で混合投与 し ， 混 合投与 の有
用性 を検討 した が ， これ ら 二 種類 の 抗体 に 対 す る 抗
原が両方 とも 発現 して い る腫瘍 モ デ ル に お い て は ，
イ メ ー ジ ン グお よ び腫傷集積率 と も に ， 単 独投与 の
場合 と比較 し て明ら か な差 は認 め ら れ な か っ た ．
畑
3 ． 手術 また は剖検時に 採取 し た 組織 よ り 抽出さ
れ た 膜分画 を用 い たin vitro a ss ay で は ， 1 9－9に つ い
て は ， 正 常胃 ， 大腸組織15例中で は 正常胃組織 2例
く13％I で の み陽性 で あ っ たが ， 胃癌組織 で は13例中
6例 ， 大腸癌 9例中8例 の ， 計21例 中14例 く67％う に
陽性が認 め ら れ た ． 17－1 Aに つ い て は ， 同様 に 正 常
胃 ， 大腸 組織15例中， 正 常胃組織 3例 く2 0％1 で の み
陽性で あ っ た が ， 胃癌組織 で は ， 12例 中4 例 ， 大腸癌
9例中 5例の ， 計21例中9例く43％う に 陽性 が認め ら
れ た ．
4 ． in vitro a ss ay で ， 19－9， 17－1 Aの 混合物 を用 い
た場合 ， 痛組織 で陽性 を示 し た も の は ， 胃癌 組織13
例中 7例 ， 大腸 癌組織 9例中 7例の ， 計21例中14例
く67％1 で あ っ た ． 一 方 ， 19－9，1 7－1A を単独で 用 い
た 場合 ， 19－9ま た は17－1 Aの 少な く と も ど ち らか
一 方
に 陽性 を示 す も の は ， 21例中16例 く76％う で あ り， 混
合投与 よ り も単独投与 を繰 り返 し た 方 が ， 検 出率が
上 昇 す る と 考え ら れ た ．
5 ． in vitr o a ssay で ， 癌組織 で 19．9に 陽性 を示し
た も の は ． 全例血 清 C A19－9値が 11 Ulml を超 えるも
の で あ り ， 血清 C A19．9値 が 上 昇 して い る 症例 が ，
19－9 を 用い た放 射免疫検出法 の 対象 に な る と 考 えら
れ た ．
以 上 よ り ， In －1 1 19－ Fくab
，
l2， In－111 17－ A F
くabり2は ， 正常 組織 と若干 の 交叉性 を有 す る もの の ，
胃癌 ， 大腸癌の 多く に 集積 し ， 膿壕集積度 もGa －67に
比 べ て 良好で あ り ， 胃癌 ． 大腸癌 の 放射免疫診断に
有用 で あ る こ とが 示 され た ．
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12 ftagm e nts of m on o clon al anti－C Olo r ectal c a r cin o m a antibodies 19
－9 and 1 7－1 A w e r e
labeled with In －11 la nd u s ed fbr the in v e stlgatio n ofr adioim m u n odete ction ofgastrointe s tin al
car cin o m as． N HS hu m a ngastric c a rcin om aand c olo20 1 hu m a n co
lon c a r cinom a， both ofw hich
e xpr e ssthe a ntlge n S re C Ogniz ed by 1 9－9 a nd 1 7
－1 A， W e re u S ed as tu m o r m odels－ Both In －1 1 1 1 9
－
9 Fくab，12 a nd In －111 17－1 A Fくab
，12 W e r eCaPable of lo c ating the site ofxen ogra托， N H So rcolo
201，in the athymic mic ethrougho ut the study． Biodistributio nda
ta obtain ed bydis s ec tio n at72
hou r s afterintrav e nou s administr atio n ofthese In －1 11ftagm e ntsindic ated greate rtu m o r uptake
and highertu mor t oblood r adio a ctivity r at
io tha n with Ga－67citr at e． Toimpr o v ethe dete ction
oftu mor antige nic sites， the mixtu re of In
－1 11 1 9－9 Fくab，12 and 17－1 A Fくab
，12 W aS te Stedin the




ge ne o us． H owever， the re sult w as notslgninc antly di8もrent fro m that with single administra tion
in tu m or uptake a nd in tu m or toblood radioa ctiv lty r atio ． In orde rto evalu atethe afnnity ofthe
radiolabeled m ono clonalantibody to tu mortiss ues，in vitro a ssay w as developed， uSl ng mem bran e
丘ac tions extract ed fto m s urglC ally or aut optl C ally rem o ved hu m an gastr ointestin alc a rcin o m a sand
nor malgastrointestin altissu es． In the caseste sted with 1 9
－
， pOSitive res ultsw e reobtained in 67％
く1412 1casesJofca rcin om a tissues． W ith 17－1 A， POSitive re sults w e r eals o obtainedin 43 ％く91
2 lcasesl ofcarcino m atiss ues． T hirtee n pe rc entく2J
I
1 5 case sJ ofnormalgas trointes tin altissu es
showed the re activity with 1 9－9， and 2 0％く3l15 case sJ with 1 7－1 A， Which sug gested the c ross－
re activity ofthese m ono clon al antibodies with no rm altissu es． A lthough 67％t1 4l2 1caseslof
c arcin o ma tissues hadpositive re sultswith a mixtu r eof 1 9－ and 1 7－1A， this positiv e r ate was no t
s lgnifica n tly higher tha n that with 19－9 alo ne． On the o ther hand， Whe n the re s ult of each
antibody， 1 9－9 0r 17－1 A， W a SC O mbined together， the positive ra te improv ed up to76％く1 6ノ21
cas e slofc arcino m atissu e s． A ll the specim e n stes ted tobepositiv ein the as say weretaken 丘om
patients witha se rum CA 19－ 1e vel highe rthan l lUlml． T he refbr e， in the c a s e of 1 9－ ， high
ser u m antlgen lev el ca n be a nindica tio n of radioim m u nodetection u sl ng 1 9
－9 antibody－ In
c onclusion ， In －1 11labeled19－9 Fくab
，
l2 and 17－1 A Fくab
，
l2 have a pote ntial adva ntage over Ga－67
citrat ein detecting gastroroint e stinalc arcinom as．
